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【要約】
【背景】 
近年、心不全は日本を含む先進国において死亡率と罹患率が高く、臨床的に重大な問題として
考えられている。慢性心不全の治療法は十分効果があるとはいえず、心不全は多くの国で主要死
亡原因の1つとしてあげられる疾患である。これまでに心不全に関する多数の基礎、臨床試験が
あるにも関わらず、心不全が発症する正確なメカニズムは完全に解明されていない。正確な医療
提供のためには、心不全患者の予後を予測することは重要であると考えられる。 
現在、非虚血性心不全患者では、New York Heart Association (NYHA)のような臨床パラメータ、
心エコーパラメータ、blood brain natriuretic peptide (BNP)やamino-terminal pro BNP (NT-proBNP)の
ような血清マーカーなどを用いて、心不全のリスク層化が行われている。そのほか、心内膜心筋
生検を用いて、非虚血性心不全患者における特異的疾患（アミロイドーシス、心筋炎、サルコイ
ドーシスなど）の診断も行われている。これらの特異的疾患における心内膜心筋生検は、心筋細
胞の大きさ、心筋細胞の核の領域、細胞外基質と心筋層の線維化の領域などといった形態学的異
常を観察できる。また、これまで心内膜心筋生検では、Ki-67、Cyclophilin A (CyPA)、Gremlin-1、
mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC-1)、tenascin-Cというような分子の発現レベルと
心不全患者の予後との関連の研究が行われている。これらの研究において、分子の発現レベルと
心不全患者の予後は相関しているという結果が示されていることから、様々な分子の発現、活性
化は、心不全患者の予後を予測する可能性が示唆される。 
糖尿病患者は、非糖尿病患者に比べて心不全合併が多くみられることが報告されている。また、
糖尿病患者における主要な死亡リスクとして心血管疾患があげられることから、糖尿病患者の心
不全を予防することは極めて重要であると考えられる。Dipeptidyl-peptidase4 (DPP-4/CD26)阻害薬
は、DPP-4酵素活性を阻害する糖尿病治療薬である。DPP-4は、小腸、肝臓、腎臓の上皮細胞に発
現している分子であり、インクレチンホルモン(glucagon-like peptide1 (GLP-1)やgastric inhibitory 
polypeptide (GIP))を不活性化させる。DPP-4阻害薬はDPP-4を阻害することでインクレチンホルモ
ンの不活性化を抑制し、血糖値を下げる働きを有する。また、多くの基礎研究によって、DPP-4
阻害薬は膵臓、腎臓、脳、心臓といった様々な臓器に対して保護作用を持つことが報告されてい
る。当研究室において心筋梗塞におけるDPP-4阻害薬の作用についての研究を行ったところ、
DPP-4抑制は抗アポトーシス作用と、stromal cell-derived factor1 (SDF-1α)/CXC chemokine receptor4 
(CXCR4)を介したSignal Transducers and Activator of Transcription 3 (STAT3)シグナル伝達経路の増
強による血管数減少を抑制する作用によって、心筋梗塞後の心臓保護作用をもたらすことを明ら
かにした。 
 
【目的】 
当研究室では、DPP-4抑制が心筋梗塞後の心保護作用を有することを明らかにしているが、そ
の研究過程で不全心筋においてDPP-4活性が有意に増加することを確認した。本研究では、心不
全患者における心筋CD26 (DPP-4)発現と臨床パラメータとの関連について解明することを目的
とした。 
 
【方法】 
2006年6月から2012年7月までの間に千葉大学附属病院で心筋生検を行った心不全患者45名を
対象とし、非心疾患患者2名をcontrolとした。心筋組織をホルムアルデヒドで固定してパラフィン
包埋した後、薄切した心筋生検標本をMasson Trichrome染色とCD26免疫染色した。anti-human 
CD26抗体とanti-rabbit HRP、DAB Peroxidase Substrate kitを用いてCD26免疫染色を行った。組織全
体の面積に対する線維化のパーセントを%fibrosis area、心筋の総面積に対するCD26陽性領域の強
度をCD26 densityと定義し、それぞれ中央値で2群に分類した。心筋%fibrosis areaと心筋CD26 
densityを心筋生検1年後の血漿BNP値と心エコーパラメータで比較した。更に、内皮と比較した心
筋組織のCD26の染色度合をCD26 indexと定義し、定性評価の後、心筋CD26 indexと心筋生検1年
後の血漿BNP値と比較した。 
 
【結果】 
心不全患者は非心疾患患者に比べて、%fibrosis areaとCD26 densityが高かった。また、心筋CD26 
densityは、心筋%fibrosis areaとの間に有意な正の相関が認められた。しかし、心筋%fibrosis area
と心筋CD26 densityは、心筋生検時、心筋生検1年後の心エコーパラメータとの間に関連は認めら
れなかった。%fibrosis areaは心筋生検1年後の血漿BNP値と関連は認められなかったが、心筋CD26 
densityは高値群が低値群に比べて心筋生検1年後の血漿BNP値が有意に高かった。心筋CD26 index
は、心筋CD26 densityとの間に有意な正の相関が認められた。さらに、心筋CD26 indexと心筋生検
1年後の血漿BNP値の間にも有意な正の相関が認められた。心筋生検1年後の血漿BNP値を予測す
る因子を解明するため単回帰分析を行ったところ、CD26 density、CD26 index、BUN、Creが心筋
生検1年後の血漿BNP値に関連のある因子だった。また、単回帰分析の結果をもとに重回帰分析を
行ったところ、CD26 density、CD26 indexが心筋生検1年後の血漿BNP値に関連のある因子である
ことが明らかになった。 
 
【考察】 
左室リモデリングが起きている間に、心臓線維芽細胞は筋線維芽細胞に分化し、細胞外基質の
組成を変化させるために様々なサイトカインを放出する。Transforming growth factor-beta 1 
(TGF-β1)は、線維芽細胞を筋線維芽細胞に分化させる作用を持つサイトカインである。当研究室
の未発表の研究で、CD26KOマウスは圧負荷2週間後に心筋の線維化が低下したことを明らかにし
ている。DPP-4抑制が圧負荷後の心筋の線維化の進行を改善するメカニズムは未だ不明だが、こ
れまでにDPP-4抑制はTGF-β1発現を減少させるという報告がされている。このことから、DPP-4
の抑制が心筋におけるTGF-β1のコラーゲン合成と線維形成を減少させると推測した。 
DPP-4阻害薬は抗炎症作用があると報告されていることから、DPP-4阻害薬は心筋の炎症抑制を
することで、心機能に対して有益な効果を持つ可能性が考えられる。CD26にはadenosine deaminase 
(ADA)、caveolin-1、fibronectin、CXCR4が結合しており、これらの機能によって2型糖尿病の炎症
が強化される可能性が考えられる。CD26に結合しているADAは、T細胞活性を抑制するadenosin
を分解する作用を有することから、ADAがT細胞活性化の調節に関与することが示唆される。本
研究において、心不全患者の心筋細胞でCD26の発現が増加した。私は、心不全によって心筋に増
加したCD26によってADAが増加し、T細胞活性化にいたるadenosinの分解を促進すると推測した。 
 DPP-4は、インクレチンのN末端ペプチドを切断するセリンプロテアーゼであり、インクレチン
以外の基質のN末端ペプチドを切断し、不活性化させることが報告されている。GLP-1はDPP-4の
基質でありGLP-1 receptor (GLP-1R)と結合するが、CD26によるGLP-1の不活性化されることによ
ってGLP-1とGLP-1Rの結合が妨げられ、それによって抗原提示細胞のNF-kBが活性化され、炎症
が促進される。DPP-4発現は、成熟したDCsとマクロファージで増加する。CD26は生来の免疫機
能を含む複数のメカニズムによって炎症反応を調整する可能性が示唆される。 
 BNPは心不全患者を診断するマーカーであり、心保護作用があることが知られている。
108-amino acid prohormone BNPが切断されることによって、BNP1-32とNT-proBNPが生成される。
また、BNP1-32は、DPP-4によってN末端ペプチドが切断され、BNP3-32に変化する。これまでに
BNP3-32は、BNP1-32に比べて生理的活性が低いことが報告されている。私は、不全心における
CD26活性の増加が心臓のBNP3-32の濃度を増加させ、BNPが本来持つ生理的活性と心保護作用を 
低下、心不全増悪につながると推測した。 
【結論】 
心筋CD26発現は、心不全患者における予後予測マーカーになりうる可能性が示唆された。 
